54：1128 これまで神経変性の過程は，異常なタンパク質の蓄積をみ とめる神経細胞が自律性に細胞死をきたすと考えられてき た．一方，ALS 病巣においてアストロサイトやミクログリア のいちじるしい活性化や T 細胞の浸潤がみとめられるが (Fig. 1) ， このような非神経細胞の病理学的変化は神経変性に ともなう反応性の変化であるのか，神経変性に直接関与する のかは未解明であった．著者らをふくむ一連の研究成果によ り， 変異 SOD1 マウスにおける細胞群ごとの病態が解明され， グリア細胞が ALS の病態に積極的に関与することが明らか となった．神経変性の過程は，異常なタンパク質が蓄積する 神経細胞が自律性に細胞死をきたすだけでなく，周囲の環境 を構成するグリア細胞をふくむ非神経細胞の影響も受けると いう「非細胞自律性の神経細胞死」の概念が，ALS のみなら ずアルツハイマー病やポリグルタミン病などの疾患モデルに おいても示され広く認識されるようになり，神経変性疾患研 究の重要なテーマの一つとなっている． アストロサイトは神経栄養因子を産生し，シナプス間隙に おける神経伝達因子の濃度を調整するなど，神経細胞の恒常

